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I. ВВЕДЕНИЕ

Научно-технический прогресс сопровождается экспоненциальным
ростом числа химических соединений, применяемых в промышленности,
сельском хозяйстве, медицине, быту. Химия, благодаря практически бес-
предельным возможностям синтеза новых соединений, обеспечивает по-
стоянное улучшение полезных свойств используемых веществ. В настоя-
щее время число известных химических соединений оценивается при-
мерно в десять миллионов. Однако все они составляют только ничтож-
но малую часть бесконечно большого числа возможных соединений. Об
этом, в частности, свидетельствуют и данные, приведенные в [1]: если
использовать хотя бы пятьдесят хорошо охарактеризованных в органи-
ческой химии заместителей для подстановки в различном сочетании в
семь свободных положений только одной нафтойной кислоты, можно по-
лучить 7,8-1012 химических соединений. Отсюда явствует высокая ве-
роятность синтеза соединений с гораздо лучшими, по сравнению с су-
ществующими, свойствами. В связи с этим встает очень важная проб-
лема, как подойти к решению задачи получения высокоэффективных
препаратов в кратчайший срок и с минимальными затратами. Очевид-
но, что использование в качестве основы для поиска новых препаратов
всесторонних испытаний свойств, т.е. тотального скрининга, приведет к
немыслимым затратам (при реализации такого подхода для внедрения од-
ного вещества необходим синтез и всесторонние испытания 12—15 тыс.
химических соединений). Все изложенное выше ставит химическую нау-
ку перед необходимостью выработки четких принципов конструирова-
ния веществ с заданными свойствами.

Согласно [2, 3], формирование представлений о структуре вещества
было тесно связано с выявлением взаимосвязи между его строением и
проявляемыми свойствами: вначале — на качественном уровне [3, 4],
а с открытием периодического закона элементов происходит постепен-
ный переход к установлению количественных соотношений структура —
свойство [5].
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Особый интерес и значимость проблема установления связи структу-
,ра—свойство приобретает по отношению к поиску биологически актив-
ных веществ (БАВ). Традиционные подходы, такие как выделение БАВ
из природных источников и синтез их аналогов, изучение средств на-
родной медицины, массовые биологические испытания и т. д., не в со-
стоянии обеспечить быстро растущие потребности в новых препаратах.
Поэтому с середины XIX века начинает развиваться новое направление
в поиске БАВ-—выявление связи между структурой вещества и прояв-
ляемой им биологической активностью (ССА). Истоки этого направле-
ния связаны с работами Ричардсона, которому впервые удалось на ка-
чественном уровне связать структуру исследуемых органических соеди-
нений с проявляемой ими физиологической активностью [6], а также,
Крум-Брауна и Фрезера, предпринявших первую попытку создания ма-
тематической модели, описывающей связь структура — активность [7].
К настоящему времени (историю развития ССА см. [3]) сформулирова-
ны основные принципы установления количественных соотношений
структура — активность (КССА). Схематически современные представ-
ления о механизме действия БАВ, положенные в основу КССА, можно
изобразить в следующем виде [8]:

вещество в исходной форме

Фармацевтическая стадия:
дезинтеграция готовой формы

вещество, доступное для абсорбции

Фармакокинетическая стадия:
абсорбция
распределение
метаболизм
выделение

вещество, подготовленное к действию

Фармакодинамическая стадия:
взаимодействие вещество — рецептор
влияние на регуляторные системы

Только на фармакодинамической стадии взаимосвязь структуры ве-
щества и биологического эффекта, вызываемого его введением в орга-
низм, проявляется в полной мере и является специфичной. Что же ка-
сается других процессов, связанных с трансформацией веществ, ингиби-
рованием ферментов, диссипацией веществ на различных органах и т. д.,
сведения о них (хотя и постоянно расширяются [9]) носят подчас весь-
ма ограниченный характер, затрудняя, тем самым, выявление КССА.
Таким образом, проблема КССА является частным случаем проблемы
связи структура—свойство. Однако сложности приложения ССС к био-
логическим объектам заставляют выходить за традиционные рамки
проблемы структура — свойство и уделять внимание не только методам
выявления связи, совершенствованию экспериментальных исследований
структуры и форм ее описания, но и вопросам количественного опреде-
ления величины биологической активности, детализации описания са-
мих биологических процессов.

В настоящее время число публикаций, посвященных анализу КССА,
исчисляется уже тысячами. В специальном журнале QSAR (Quantita-
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live Structure-Activity Relationships), издаваемом с 1981 г., наряду с ори-
гинальными статьями, публикуются многочисленные рефераты работ по
КССА, опубликованных в других изданиях, в том числе монографий и
обзоров L10—20]. Однако в подавляющем большинстве такие работы
носят либо специализированный характер и посвящены какому-либо од-
ному подходу или вопросу — регрессионному анализу [18], использова-
нию ЭВМ [19], приложению КССА к анализу пестицидной активности
[20], либо основное внимание уделяется описанию математических ме-
тодов анализа КССА [16, 17].

В настоящем обзоре акцент сделан на основополагающие принципы
конструирования веществ с заданными свойствами [21, 22], составляю-
щими физико-химический фундамент проблемы установления количест-
венных соотношений структура — активность. При этом, предполагается,
что исследователь располагает надежной количественной информацией
о величине биоактивности соединений [18]. В этом случае, задача уста-
новления КССА сводится к выбору модели, описывающей взаимодейст-
вие вещества с рецептором, и метода выявления связи между коррект-
ным (в рамках выбранного метода) представлением структуры соедине-
ния и проявляемой им активностью.

II. МОЛЕКУЛЯРНОЕ РАСПОЗНАВАНИЕ— ПЛАТФОРМА СВЯЗИ
СТРУКТУРА — АКТИВНОСТЬ

В настоящее время стало очевидным, что при анализе самых разно-
образных свойств химических соединений необходимо рассматривать их
межмолекулярные взаимодействия с возможными партнерами. Много-
численные факты, свидетельствующие о том, что определенная молеку-
ла А„ (.распознаватель) реагирует или образует комплекс в растворе
только с определенным молекулярным эффектором Во из смеси иногда
очень большого числа возможных эффекторов Bt, легли в основу так на-
зываемой «проблемы распознавания в химии» [23—25].

В хронологическом порядке с качественной стороной проблемы рас-
познавания первыми столкнулись химики-аналитики при поиске ве-
ществ, эффективно связывающих определенные ионы в многокомпонент-
ных растворах. С развитием химической науки проблема распознавания
распространяется на органическую и физическую химии. Здесь уместно
упомянуть о фундаментальных работах Ван-Гоффа по созданию основ
теории растворов [26], что можно рассматривать как переход к изуче-
нию количественной стороны проблемы распознавания. Как отмечено в
[25], при количественном описании процессов точность распознавания
химических соединений увеличивается на порядок в последовательности
от избирательного донорно-акцепторного взаимодействия или Н-связы-
вания молекул, содержащих по одному злектронодонорному и акцептор-
ному центру, и, далее, к избирательному комплексообразованию ионов
металлов с полидснтатными лигандами, избирательным каталитическим
реакциям, вплоть до ферментативных реакций. В этой же последова-
тельности увеличивается размер и сложность структуры молекул, участ-
вующих в процессе распознавания.

Методологические принципы проблемы распознавания в химии пре-
имущественно изучаются в настоящее время на примерах избиратель-
ного комплсксообразования микроциклических полиэфиров и криптан-
дов (см., например, [27, 28]). Однако даже для этих не очень сложных
соединений стабильность их комплексов зависит от многих факторов,
что затрудняет понимание принципов молекулярного распознавания.
Поэтому необходимо четко сформулировать основные положения про-
цесса распознавания.

Согласно [23—25], распознаватель Ао должен связываться с молеку-
лами определенного типа Во, т. е. правильным эффектором из раствора,
содержащего N типов молекул: Во, В ь В2, . . . , BN-l произвольной кон-
центрации. Обозначим через Р} количество возможных фальшивых рас-
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познавании. Тогда степень распознавания может быть охарактеризова-
на числом правильных распознаваний, зависящим от общего числа воз-
можных эффектов N и доли фальшивого распознавания Р{.

В простейшем случае образования комплекса А0В,·

с константой реакции

_ i ^ L = Ко. = е х р (_ AGjRT); i = 0, I, ..., N-

[Ао] [В,-]

число возможных фальшивых распознаваний Р, будет равно:
N-l N-1

ρ __
N-l N-i

[А„В0]+ 2[AoB,I [Β0]Λ-Οο + ^ [В,]*о,
ί=ι i=i

из чего следует, что распознавание будет тем точнее, чем больше вели-
чина отношения констант связывания правильного распознавания к
фальшивому или, иначе, чем больше разность свободных энергий (AAG)
образования комплексов А0В,- (AGoi) и А0В0 (AG00) соответственно:

ΔΑ G{=Δ Goi—Δ G00.

Таким образом, высокоспецифичное распознавание требует доволь-
но большого различия AAG между способностью распознавателя Ао взаи-
модействовать с правильным эффектором В, и с фальшивыми. При до-
статочно высоких значениях AAG распознаватель Ао способен различать
один эффектор Во из N других эффекторов В,·. Тем самым, проблема це-
ленаправленного поиска веществ с заданными 'свойствами может быть
сведена к конструированию молекул, строение которых обеспечивает
максимальное связывание с распознавателем, ответственным за рас-
сматриваемое свойство.

Эти положения проблемы распознавания по отношению к биологиче-
ским объектам получили дальнейшее развитие в работах Фишера, кото-
рый еще в 1894 г. установил, что на характер взаимодействия субстра-
тов с ферментом существенное влияние оказывает их пространственная
совместимость [29]. Это легло в основу так называемого принципа
«ключ—замок» или «принципа комплементарное™». Указанный прин-
цип в настоящее время трансформировался в общепринятое положение,
что образование фермент-субстратных комплексов, играющих важную
роль в ферментативном катализе, определяется тонкой структурой ак-
тивного и эффекторного центров и уникальной структурой всей молеку-
лы фермента, обеспечивающими высокую каталитическую активность и
специфичность действия биокатализаторов [30].

Другой важный вклад в развитие направления структура — актив-
ность связан с именем Хэнча, который в шестидесятых годах нашего сто-
летия предложил эмпирическую модель биологической активности, ос-
нованную на линейной зависимости свободной энергии рассматриваемо-
го процесса от физико-химических параметров соединений. Эта модель
является наиболее распространенным инструментом в работе по опти-
мизации биологического действия химических соединений [1, 31].

До последнего времени развитие идей Фишера и Хэнча сформиро-
вало в задаче структура — активность два независимых подхода, свя-
занных с отбором общих элементов структуры в различных соединениях
с одним видом активности и с оптимизацией величины биоактивности
в гомологических рядах химических соединений. В дальнейшем будет
показано, что переход на качественно новый уровень понимания пробле-
мы КССА требует объединения этих подходов в рамках единого си-
стемного исследования. Такая постановка задачи подразумевает доста-
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точно полное и корректное описание структуры соединений, включая
особенности электронно-топографического и конформационного строе-
ния молекул.

III. КОРРЕКТНОЕ ОПИСАНИЕ СТРУКТУРЫ В РАМКАХ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ
ЭВМ ДЛЯ УСТАНОВЛЕНИЯ СВЯЗИ СТРУКТУРА —АКТИВНОСТЬ

Прежде чем приступить к исследованию связи между структурой и
активностью необходимо выбрать способ представления исходных дан-
ных [14]. Было затрачено много усилий па подбор доступной экспери-
ментально или путем расчетов системы параметров, которая достаточно
полно описывала бы структуру. В настоящем обзоре рассматриваются
четыре основных подхода к описанию структуры соединений.

1. Фрагментарный код суперпозиции подструктур

Фрагментарный код суперпозиции подструктур (ФКСП) был пред-
ложен в начале семидесятых годов [32]. При анализе химической струк-
туры на основании этого подхода выделяются потенциально активные
центры, названные «дескрипторными центрами» (ДЦ), к которым от-
несены атомы, содержащие подвижные р- и π-электроны или целый
электростатический заряд. Это все гетероатомы: азот, кислород, сера,
фосфор, галоиды, металлы, а также, циклы и пары атомов углеродов,
связанные кратными связями. Подробный список ДЦ приведен в [33].
Первоначально для каждого соединения на основании его структурной
формулы составлялся набор линейных дескрипторов, каждый из кото-
рых представлял собой семизначное число (по две цифры отводились
на код дескрипторного центра и длину цепи; признак сопряжения вы-
ражался одной цифрой — равной единице при наличии сопряжения и
нулю — в противном случае). Учет специфики циклических фрагментов
при кодировании соединений для анализа их сходства проведен в [34].
Свое применение ФКСП нашел в статистических исследованиях инфор-
мационного массива биологически активных соединений. В дальнейшем
предложен способ кодирования структуры химического соединения, ис-
пользующий понятие ДЦ, но сохраняющий топологию молекулярной
структуры как единого целого в форме матрицы связности дескриптор-
ных центров (МСДЦ) [33]. В этой матрице диагональными элемента-
ми являются коды ДЦ, а недиогональными элементами могут быть зна-
чения расстояний между соответствующими ДЦ (в случае матрицы гео-
метрии ДЦ) или число связей между ними. Этот подход использован в
ряде работ [16, 17] для выявления общих элементов структуры соедине-
ний, обладающих конкретным видом биологической активности.

2. Системы топологических и геометрических дескрипторов

Естественным развитием языка описания химических структур яв-
ляется появление систем топологических и геометрических дескрипто-
ров. Среди линейных способов кодировки структур наибольшее распро-
странение получила система Висвессера [35]. Однако в силу ограниче-
ний, присущих линейным системам кодирования, о главном из которых
уже упоминалось, .в последнее время предпочтение отдается кодирова-
нию структур с помощью матриц связности с широким набором молеку-
лярных дескрипторов. Это прежде всего, топологические дескрипторы,
включающие в себя: дескрипторы фрагментов, подструктурные дескрип-
торы, дескрипторы связности, окружения и т. д. Все они предназначены
для более точного описания окружения активных центров молекул [14].
Недостаток этого способа кодировки, также как и кода ФКСП,— в том,
что кодируется не структура химических соединений, а их структурная
формула. Некоторого улучшения этого способа описания структуры
можно добиться, если наряду с топологическими дескрипторами исполь-
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зовать и геометрические. Последние, описывая общую форму и размер
молекул, создают представление о трехмерной структурной диаграмме
соединения. Более полному описанию структуры соединений способст-
вуют конформационные расчеты равновесных расстояний между актив-
ными центрами методами молекулярной механики [36]. Однако и в
этом случае, остаются невыясненными электронные свойства активных
центров, определяющие их способность к межмолекулярному взаимо-
действию. Это в существенной мере сказывается на выявлении истин-
ных взаимосвязей между структурой химических соединений и прояв-
ляемой ими активностью.

3. Квантовохимические методы, используемые
для описания структуры

Квантовохимические расчеты структуры молекул используются в
проблеме структура—ствойство с момента их возникновения и в на-
стоящее время, благодаря прогрессу в области вычислительной техни-
ки, получают все большее распространение в исследованиях по установ-
лению связи между структурными параметрами молекул и их свойства-
ми, особенно'биологическими [19, 21, 37—39].

Существующие к настоящему моменту программы для ЭВМ охваты-
вают практически весь спектр квантовохимических расчетов, начиная от
простых схем полного пренебрежения дифференциальным перекрыва-
нием (CNDO) до строгих непараметрических подходов: CNDO/2, CNDO/
/BV, CNDO/S, INDO, INDO(S), MINDO/2, MINDO/3, MNDO, VRDDO,
ah initio STO-39. Однако привлечение квантовохимических расчетов к
проблеме ССА сводится, в основном, к определению наиболее устойчи-
вых конформаций молекул, в которых активные центры доступны для
взаимодействия с рецептором, или к оценке молекулярных физико-хи-
мических характеристик, связанных с транспортом вещества до биоми-
шени. Перенесение центра «тяжести» квантовохимических расчетов на
электронные свойства молекул позволило бы ставить задачу выявления
(конструирования) веществ с заданными свойствами среди принципи-
ально новых классов соединений. Такими возможностями не обладают
подходы, описанные выше.

Перспективность использования квантовохимических расчетов для
проблемы ССА очевидна. И дальнейшее совершенствование вычисли-
тельной техники, переход на неэмпирические расчеты [40] безусловно
приведут к возрастанию роли квантовой химии в установлении взаимо-
связей структура — свойство. В настоящее же время расчет электронно-
го строения больших рядов химических соединений даже при использо-
вании полуэмпирических методов трудно реализуем из-за огромных за-
трат машинного времени. В связи с этим, возникает задача создания
такой расчетной схемы, которая была бы достаточно проста и, вместе с
тем, пригодна для корректного описания электронной структуры моле-
кулы в рамках проблемы ССА. В [41] предпринята попытка наполнить
матрицу связности дескрипторных центров квантовохимическим содер-
жанием, учитывающем электронное строение молекул.

Следует, однако, отметить, что квантовая химия далеко не единст-
венный источник информации об электронно-топографическом строении
молекул. Более того, в силу перечисленных трудностей, получаемая в
результате квантовохимических расчетов информация не всегда доста-
точно надежна и точна. Поэтому при дальнейшем развитии работ по вы-
явлению взаимосвязей структура — свойство, наряду с этими расчетами,
будут совершенствоваться физико-химические подходы к проблеме
ССА, прямым образом связанные с экспериментальными исследования-
ми физико-химических свойств молекул или их фрагментов.
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4. Физико-химический подход к проблеме связи
структура — активность

Начало широкого применения физико-химических характеристик в
проблеме ССА связано с работами Хэнча с соавт. [1, 5, 31]. Описан це-
лый набор разнообразных параметров, используемых при расчетах по
уравнению Хэнча [18, 42]. Все эти параметры могут быть разделены на
три группы: в первую можно включить параметры, связанные преиму-
щественно с гидрофобными свойствами — логарифм коэффициента рас-
пределения (lgP), параметр липофильности (π), параметр тонкослой-
ной хроматографии (lg/C). парахор (Рг), мольный объем (Vm), моле-
кулярный вес (М), логарифм распределения в воде ( l g d 9 ) , парциаль-
ное давление (р), параметр растворимости Гильдебранда (σ.,*), мольная
аттракционная постоянная (Fa), энтропийная константа (σ/*) и др. Во
вторую группу входят различные индукционные и резонансные констан-
ты (σ*, σ°, σΓ, σΗ и т. д.), радикальные константы заместителей (ER), па-
раметры Свайна и Лаптопа (F, R), поляризуемость (а), молекулярная
рефракция (MR), дипольный момент (μ), потенциал ионизации (IP),
частоты в спектрах (ν), константы ионизации (рКа, рАь) и другие ха-
рактеристики, связанные с электронными свойствами. Наконец, третью
группу составляют параметры, характеризующие стерические эффекты
внутримолекулярных взаимодействий: стерические параметры Тафта
(Es и Е,°), ваи-дер-ваальсовы радиусы (/ν), молекулярные связуемости
(χ) и др. Хотя многие из указанных параметров не отражают в чистом
виде только гидрофобные, только электронные или только стерические
свойства, приведенное разделение является весьма полезным, например,
в связи с проблемой мультиколлинеарности при выборе параметров мо-
дели согласно схеме действия биологически активных веществ.

Несмотря на многочисленные факты успешного применения уравне-
ния Хэнча, следует, однако, подчеркнуть, что этот подход и различные
его модификации «работают» только в узких рамках рядов родствен-
ных соединений. Замена хотя бы одного активного центра в молекуле
приводит к изменению характера внутримолекулярных взаимодействий
и, как следствие, к нарушению ранее установленных корреляций меж-
ду физико-химическими параметрами, описывающими соединение, и про-
являемым им свойством. В этом отношении, описанные ранее подходы с
возможностью отбора общих элементов структуры выглядят предпочти-
тельнее, поскольку допускают изучение широкого спектра соединений.
В связи с этим, возникает вопрос: нельзя ли подход Хэнча распростра-
нить на анализ соединений из разных рядов и классов путем его объеди-
нения с методами выделения общих структурных фрагментов? Впервые
эта идея в рамках проблемы ССА была реализована в [43], где прини-
мались во внимание следующие обстоятельства. В традиционном дес-
крипторном анализе сходства структур используется набор ДЦ с их
классификацией по типу атомов и характеру связей. Под влиянием внут-
римолекулярного окружения, границы, разделяющие электронные свой-
ства ДЦ, могут стать диффузными и это повлечет за собой осложнение
в разделении активностей. Отсюда становится очевидным, что в основе
классификации ДЦ должен лежать не тип атома, а его способность к
межмолекулярному взаимодействию.

Количественной мерой указанного взаимодействия может служить
энтальпия комплексообпазования (АН), пропорциональная свободной
энергии (AG) взаимодействия молекул, содержащих по одному элсктро-
нодонорному или акцепторному центру [25]. К настоящему времени на-
коплен обширный экспериментальный материал значений АН, который
позволяет предсказывать термодинамические свойства всего многообра-
зия комбинаций пар донор — акцептор, что дает возможность предло-
жить новую классификацию ДЦ. Для этого необходимо иметь либо
экспериментальные данные по АН для всех возможных донорных моле-
кул с одним и тем же акцептором, либо найти систему эмпирических па-
раметров, позволяющих оценивать АН взаимодействия любой пары до-
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нор — акцептор. У первого варианта (см., например, донорные числа
Гутмана [44]) есть существенные ограничения: недостаточная раство-
римость некоторых комплексов или возможность протекания необрати-
мой реакции. Гораздо перспективнее второй вариант, для реализации
которого широко используются два уравнения, предложенные в [45, 46].
В последней модификации формулы [45] энтальпия комплексообразо-
вания выражается через сумму трех попарных произведений шести ти-
пов параметров. Гораздо проще формула, которая в [43] взята за ос-
нову классификации донорно-акцепторных взаимодействий.

Согласно [46], энтальпия комплексообразования пропорциональна
произведению двух безразмерных величин: фактора ι-кислоты (акцеп-
тора, Р() и /-основания (донора, Е})

ΑΗ^—ΑΗΗΡ,Ε,, (1)

где Я и — коэффициент, определяемый по какому-либо стандартному
комплексу. В развитие этого подхода, в [43] предложена единая шкала
донорных и акцепторных факторов, которая строится на основе следую-
щей модификации уравнения (1):

где Е{=—Ρ,·. В последующих работах [21, 22, 47] этим подходом были'
охвачены не только нейтральные, но и заряженные доноры и акцепторы.
В [48] на основе этой единой шкалы предложена классификация ДЦ
для анализа ССА. Список значений Ei для 70 широко используемых ак-
цепторов и значений Ej для 230 разнообразных электронодонорных со-
единений представлен в [22]. Даже этот относительно небольшой мас-
сив данных дает возможность рассчитать значения энтальпий комплек-
сообразования более чем для 16 тыс. комплексов.

Проведенный анализ больших массивов экспериментальных данных
по комплексообразованию позволил установить взаимосвязь между зна-
чениями Ei(Ej) и константами заместителей, характеризующих индук-
ционные влияния и эффект сопряжения [49, 50]. Такой подход потре-
бовал расчета значений этих констант для сложных функциональных
групп. В связи с этим, в [52, 53] выведены эмпирические уравнения,,
описывающие передачу индукционного эффекта через атомы углерода,.
кислорода и серы. Заключительным этапом внедрения донорно-акцеп-
торных факторов в практику конструирования биологически активных
веществ следует считать создание автоматизированной системы оценки
значений E((ES). Недавно авторами этого обзора предложен и реализо-
ван на мини-ЭВМ NORD-10 алгоритм расчета Et(Ej) с автоматическим
определением констант Тафта сложных функциональных групп по вве-
денной в ЭВМ структурной формуле и описанным типам атомов'. Тем
самым, создано математическое обеспечение для реализации физико-хи-
мического подхода к описанию и классификации соединений по элект-
ронным свойствам дескрипторных центров, используемых для отбора
элементов структуры, ответственных за конкретный вид биологической
активности. Этот подход отличается ясностью и содержательностью
легко интерпретируемых принципов классификации, достаточной для
широкого использования простотой и уже используется, по крайней
мере на качественном уровне, при конструировании веществ с заданны-
ми свойствами [54].

Наряду с корректной оценкой электронных свойств ДЦ в проблеме
ССА не менее важным является точное описание пространственной
структуры молекул с учетом динамики внутримолекулярных движений:
таутомерных и конформационных переходов, колебаний большой и ма-
лой амплитуд. И здесь можно сразу отметить, что включение в описан-
ную ранее матрицу связности ДЦ в качестве недиагональных элементов
значений числа связей между соответствующими ДЦ явно не соответст-

1 Сапегин А. М., Раевский О. Α., Чистяков В. В., Мартынов И. В.//Хим.-фарма-
цевт, журн. 1987. Т. 21. № 9. С. 1098.
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•зует современным представлениям о пространственной структуре моле-
кул. Включение в матрицу связности равновесных расстояний [17, 33],
использование в качестве дескрипторов моментов инерции и молекуляр-
ных объемов [21], конечно же, улучшают ситуацию, но не решают проб-
лемы корректного описания пространственной структуры молекул.
В качестве простого способа описания молекулярной структуры, доволь-
но полно удовлетворяющего требованиям «идеального», в [55] предло-
жено использовать представление пространственного строения молеку-
лы в виде кривой радиального распределения, как это принято в газо-
вой электронографии. Можно отметить интересную попытку использова-
ния аналогичного преобразования молекулярной структуры для разде-
ления транквилизаторов и седативных средств [56], что оказалось на-
много эффективнее, чем использование на этом же материале фрагмен-
тарных дескрипторов [57].

Описанные способы представления структуры молекул в достаточ-
ной степени отражают строение соединений в 'рамках использования
ЭВМ для установления связи структура — активность2. Причем, выбор
формы описания структуры молекул тесно связан с конкретной задачей
исследования (классификация соединений по типу .проявляемой биоак-
тивности, информационный поиск родственных соединений, выделение
общих элементов структуры, количественный прогноз о величине биоак-
тивности и т. д.), а также используемым для этой цели методом. С этой
точки зрения, очень важным является вопрос об оптимальном соответст-
вии формы описания структуры и выбранного метода обработки струк-
турной информации.

IV. МЕТОДЫ ВЫЯВЛЕНИЯ СВЯЗИ СТРУКТУРА —АКТИВНОСТЬ

Существующие многочисленные методы выявления связи структу-
р а — активность по типу решаемых задач можно разделить на две боль-
шие труппы [21]: методы, направленные на оптимизацию свойств в ряду
родственных соединений и методы, ориентированные на поиск общих
структурных фрагментов в молекулах соединений, проявляющих опре-
деленный вид биоактивности.

1. Оптимизация свойств в ряду родственных соединений

В основе этой группы методов лежат различные многопараметриче-
ские регрессионные модели, связывающие структурные параметры со-
единений с их биоактивностью [58—62]. В табл. 1 представлены основ-
ные подходы к обработке структурной информации, использующиеся в
ССА для оптимизации свойств в ряду родственных соединений.

Успешное применение описанной в предыдущей главе модели Хэнча
способствовало появлению ее многочисленных обобщений и модифика-
ций, представляющих своеобразный «скриннинг» разнообразных
наборов физико-химических и структурных параметров и типов
регрессионных моделей. Уже к 70-ым годам текущего столе-
тия было выведено более 2000 регрессионных зависимостей для более
чем 20 000 химических соединений [63], связывающих гидрофобные,
электронные, стерические и другие свойства заместителей с проявляе-
мой веществом биологической активностью. Некоторые из этих соотно-
шений были использованы как для прогнозирования эффективности
[64—66], так и для выявления механизма действия биологически актив-
ных соединений [18, 67]. Однако немало среди них, по выражению Хэн-
ча [68], и «удивительных уродцев». К ним относятся уравнения нереаль-
ные по физическому смыслу пли неэффективные для прогноза величины
биоактивности, но обладающие высокими значениями коэффициентов
корреляции.

2 Raevskt/ О. A//QSAR in Drug Des. Toxicology/Eds Hadzi D. et al. Amsterdam:
Elsevier, 1987. P. 31.
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Таблица 1

Основные методы оптимизации свойств в ряду родственных соединений

Вид анализа

Многомерный
статистиче-
ский

Многомерное
шкалирова-
ние

Корреляцион-
ный

Факторный

Регрессионный
и дисперсион-
ный

Принцип обработки информации

Расчет статистических харак-
теристик распределений
случайных величин —· сред-
них, дисперсий и т. д.

Сокращение размерности мно-
гомерного пространства с
целью исключения мало-
информативных данных и
ПОПОИЛИ ULIV

У1 ν U с Μ с Η И Ы X.

Выявление связей между пе-
ременными на основе кор-
реляционной матрицы

«Сжатие» информации путем
введения новых перемен-
ных, являющихся линей-
ными комбинациями исход-
ных

Построение функциональной
зависимости между неза-
висимыми переменными и
откликом (зависимой пере-
менной)

Область применения

Исключение ошибочных дан-
ных и анализ «выбросов»

Отбор соединений с наиболь-
шей информативностью

Проверка гипотезы о незави-
симости параметров модели

Выявление «структуры» дан-
ных — сгруппированное™
объектов и параметров мо-
дели

Выявление количественной
связи между параметрами
структуры и проявляемой
биоактивностью соедине-
ний

Ссылки

[72—76]

[73—75]

[78, 1191

[79-82]

[31,61—68}
[85—87]

Существование таких уравнений показывает, что высокое значение
коэффициента корреляции R, квадрат которого численно равен доле
дисперсии функции биоотклика (σ/—σ2), «объясненной» регрессионной
зависимостью

где ау — дисперсия функции биоотклика, σ — остаточная дисперсия; яв-
ляется необходимым, «о не достаточным условием хорошего качества
регрессионной модели. Это объясняется тем, что для регрессионного
анализа существует ряд ограничений, нарушение которых приводит к
«бедам» регрессионных коэффициентов 169], характеризующих вклад
каждого из параметров структуры соединения в величину биоактив-
ности.

Так, в работе [70] обращается внимание на использование без долж-
ного обоснования предположения модели Хэнча о нормальном законе
распределения для переменных, входящих в эту модель. Анализ 14 воз-
можных законов распределения для переменных в модели Хэнча пока-
зал, что независимо от вида характеристики гидрофобности биологиче-
ски активного соединения наилучшей моделью, описывающей транспорт
вещества до биомишени, является тюказателыю-степецной закон распре-
деления величины параметра гидрофобности с явно выраженной асим-
метричностью. Структура этого распределения свидетельствует о том,
что вероятность достижения субстратом места действия возрастает про-
порционально его гидрофобности согласно степенному закону, а убыва-
ет— по экспоненциальному закону. Наличие асимметрии указывает, что
случайные события в данной системе не всегда являются взаимно-неза-
висимыми. Наличие корреляций между «независимыми» параметрами
является одной из наиболее распространенных причин плохой прогно-
стической способности выведенных соотношений. Появление неэффек-
тивных для прогноза КССА моделей, помимо особенностей «техники»
регрессионного алализа, связано и с рядом принципиальных трудностей:
а) в установлении однотипности механизма взаимодействия исследуе-
мого набора соединений с одними и теми же рецепторами [1]; б) в вы-
боре регрессионной модели, отвечающей механизму действия вещества;
в) в выборе переменных, адекватно описывающих анализируемое свой-
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ство; г) в использовании данных по биоактивности, полученных разны-
ми исследователями (проблема точности и воспроизводимости биологи-
ческого эксперимента); д) в выявлении зависимости результирующего
биологического действия вещества, влияющего на многие физиологиче-
ские процессы, происходящие в организме.

Перечисленные трудности, а также то обстоятельство, что в настоя-
щее время не существует альтернативы регрессионному анализу как
средству получения количественного прогноза величины биоактивности,
приводит к мысли о построении регрессионных моделей после предвари-
тельного качественного анализа имеющихся данных. В этом случае по-
следовательность анализа КССА могла бы выглядеть следующим об-
разом. На первом этапе предварительного или, как его еще называют
«разведочного»3, анализа устанавливается общая структура данных.
Для этой цели могут быть использованы как методы наглядного пред-
ставления многомерного пространства данных, так и автоматические ме-
тоды классификации и статистической обработки информации. На этом
этапе в рамках проблемы структура — активность можно решить две за-
дачи: выделить классы родственных соединений и осуществить переход
к набору существенно меньшего числа информативных параметров, опи-
сывающих структуру соединений. На следующем этапе может быть про-
верена гипотеза о независимости параметров модели с помощью мето-
дов корреляционного анализа [78]. При необходимости, с использова-
нием методов факторного анализа, в регрессионную модель могут быть
введены факторы, представляющие линейную комбинацию исходных па-
раметров модели [79—82]. При формировании окончательной регрес-
сионной модели в [18] рекомендуют придерживаться следующих пра-
вил: 1) рассматривать на этапе предварительного анализа как можно
больше независимых параметров в качестве переменных моделей; 2) вы-
бирать из различных комбинаций переменных те из них, которые содер-
жат параметры, относящиеся к разным типам взаимодействия (напри-
мер, lgP и σ L83]); 3) отбрасывать переменные с .низким уровнем зна-
чимости регрессионных коэффициентов; 3) при близких значениях коэф-
фициентов корреляции выбирать модель с наименьшим стандартным
отклонением; 5) для исключения случайных корреляций включать по кра-
йней мере 5—6 результатов биологических испытаний на каждый испы-
тываемый в модели параметр [84]; 6) отдавать предпочтение, при про-
чих равных условиях, более простым моделям; 7) с целью сокращения и
упрощения расчетов, а также для избежания принципиальных ошибок
учитывать реальность существования модели с точки зрения рассматри-
ваемого явления.

К этому следует добавить и учет возможностей современного регрес-
сионного анализа по оценке качества полученных регрессионных зави-
симостей [85—87]. Корректное построение регрессионной зависимости
позволяет добиться высокой прогностической способности модели, опи-
сывающей действие биологически активного вещества, и, тем самым,
решить задачу оптимизации свойств в ряду родственных соединений.
Однако остается открытым вопрос о прогнозе биоактивности соединений
с различающейся структурой. Решение этой проблемы связано с поис-
ком общих элементов структуры.

2. Поиск общих элементов структуры биологически активных соединений

В основе поиска общих элементов структуры соединений лежит пред-
положение, что биологическая активность веществ обусловлена наличи-
ем в структуре определенных молекулярных подструктур — фармако-
форов. Типичным, например, для этого подхода является использование
методов распознавания образов (МРО) [87—89] для разделения со-
единений на активные и неактивные по набору структурных параметров.

3 Velleman P. F., Hoaglin D. С. Applications, Basics and Computing of Exploratory
Data Analysis. Boston: Duxbury Press. 1981. 354 p.

1575



Таблица 2

Основные методы выявления общих элементов структуры и классификации

соединении

Вид анализа

Дискриминант-
ный

Линейная обу-
чающаяся ма-
шина

Логико-струк-
турный

Кластерный

Моделирование
пространст-
венной струк-
туры и
свойств моле-
кул

Принцип обработки информации

Построение разделяющих ги-
перповерхностей по обуча-
ющей выборке, состоящей
из объектов двух классов

Непараметрический дискри-
минантный анализ, осно-
ванный на исправлении
ошибочной классификации
через обратную связь в
итерационном процессе

Вид дискриминантного ана-
лиза, основанный на ис-
пользовании законов ин-
дуктивной логики

Классификация объектов по
признакам сходства или
различия с помощью опти-
мизации целевой функции

Расчет и построение объем-
ных изображений молекул
методами квантовой химии
и молекулярной механики
с помощью молекулярной
графики

Область применения

Отбор информативных пара-
метров модели описания
структуры и классифика-
ция соединений на актив-
ные и неактивные

То же

»

Классификация соединений
по видам активности

Выявление стерической спе-
цифичности взаимодейст-
вия субстрат — рецептор

Ссылки

[14,77,97—
—101]

[14,88]

[17]

[102—107]

[110—116,
119]

В этом плане, модель Фри — Вильсона [90], основанная на аддитивном
вкладе подструктур заместителей в значение величины биоактивности
занимает промежуточное положение между количественными регресси-
онными моделями и качественными моделями методов распознавания
образов. Эта простая модель позволяет существенно сузить область
поиска эффективных БАВ. Так, для испытания соединений, где замес-
тители могут находиться в четырех положениях и при изменении их чис-
ла в пределах от двух до пяти, применение метода Фри — Вильсона со-
кращает число необходимых биоиспытаний со 120 до 11 [18]. Однако
из-за использования информации на качественном уровне наличия или
отсутствия определенных типов фармакофоров в структурной формуле
соединения количественный прогноз величины биоактивности часто ока-
зывается ненадежным. Поэтому предпринимались попытки улучшения
этой модели, увязывая ее с механизмом действия веществ [91—94] или
вводя в рассмотрение взаимное влияние заместителей [95]. Однако в
последнем случае число переменных в модели резко возрастает и модель
становится труднореализуемой.

Для объектов, описываемых большим числом параметров, для поис-
ка общих элементов структуры более эффективными оказываются ме-
тоды распознавания образов, основанные на автоматической классифи-
кации объектов [96] по сходству или различию. Среди них наиболее ши-
роко в литературе по проблеме структура — активность представлены
методы, относящиеся к трем видам анализа (табл. 2).

Дискриминантный анализ [97—101] основан на разделении соеди-
нений на активные и неактивные путем построения разделяющей гипер-
плоскости или другой поверхности в пространстве параметров соедине-
ний, описывающих их структуру. В рамках этого анализа проводится
отбор 'наиболее информативных, с точки зрения разделения соединений,
параметров, строится разделяющая поверхность и проверяется эффек-
тивность реализованной дискриминантной модели на обучающей и эк-
заменационной выборках соединений. Примером успешного применения
дискриминантного анализа могут служить работы [99—101]. •
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Логико-'структурный анализ [17] использует алгоритмы методов дис-
криминантного анализа с представлением информации в виде, естест-
венном для исследователя. Многие процедуры обработки информации
ориентированы на диалоговый режим работы ЭВМ.

Кластерный анализ [102] состоит в группировке объектов как сгуще-
ний точек в многомерном пространстве, описывающих эти объекты, па-
раметров. Этот вид анализа тесно связан с методами многомерного
шкалирования (отображением точек многомерного пространства на по-
верхность меньшей размерности) и численной таксономии (разбиение
объектов на заданные классы). Отличительной чертой методов кластер-
ного анализа является отсутствие пустых кластеров. Методы кластер-
ного анализа в проблеме структура — активность могут использоваться
как самостоятельно [104—106], так и в сочетании с другими методами
[77, 107, 108].

Во всех рассмотренных методах автоматической классификации то-
пологические или топографические особенности строения молекул отоб-
ражались в виде набора индексированных параметров,— геометрических
дескрипторов, являющихся координатами соединений, как точек в мно-
гомерном пространстве параметров. С развитием компьютерной графики
в последние годы появилась возможность наглядного трехмерного изоб-
ражения самих структур молекул на экране графического дисплея ЭВМ
[108—ПО]. Это положило начало еще одному направлению в исследо-
ваниях по ССА — молекулярному моделированию пространственной
структуры соединений.

Наиболее плодотворным оказалось использование методов модели-
рования трехмерной структуры молекул для изучения пространственной
специфичности взаимодействия субстрат — рецептор по принципу
«ключ — замок» [ПО], особенно, при представлении электронной «фор-
мы» молекулы как поверхности вокруг ядерного скелета конформации
молекулы [27], полученной с помощью квантовохимического расчета
[111] или метода молекулярной механики [36]. Этот подход позволяет
обнаружить сходство в электронно-топографических свойствах молекул,
не очевидное при других методах анализа. Количественная сторона
учета стерической специфичности взаимодействия субстрат — рецептор
разрабатывалась в регрессионном анализе [112—115], однако, в послед-
нее время наметилась тенденция к совместному использованию мето-
дов молекулярного моделирования и регрессионного анализа [115, 116],
которая, в перспективе, должна привести к системному подходу к проб-
леме связи структура — активность.

3. Системный подход к анализу связи структура — активность

Идея системного подхода к анализу ССА состоит в создании единой
модели поиска биологически активных соединений, охватывающей как
качественную и количественную, так и априорную (экспертную) инфор-
мацию об изучаемом классе соединений в рамках экспертной системы,
включающей соответствующий набор методов выявления ССА. Целесо-
образность этого продиктована как необходимостью учета всей имею-
щейся у исследователя информации, так и выбором оптимального ме-
тода для ее обработки. Действительно, если, например, сформулиро-
вать проблему связывания субстратом рецептора как задачу нахожде-
ния функции плотности распределения вероятности комплексообразо-
вания по набору параметров, характеризующих структуру субстрата, то
станет очевидной связь этой проблемы с задачей восстановления зави-
симостей в условиях обратной некорректной задачи [87]. Из теории
решения подобных задач [117] можно заключить, что качество получен-
ного результата в значительной степени зависит от полноты учета специ-
фики конкретной задачи, выбора соответствующего метода ее решения.
Поскольку на разных уровнях и стадиях анализа ССА исследователь
располагает информацией, отличающейся как по количеству и качеству,
так и по форме ее представления и информативности, то становится no-
il Успехи химии, № 9 1577



нятной необходимость использования не какого-то одного метода выяв-
ления ССА, а всего комплекса этих методов, причем в такой их после-
довательности, которая, в конечном счете, привела бы к количественно-
му прогнозу величины биологической активности неизученного соедине-
ния по параметрам, характеризующим его структуру.

Первым шагом в направлении объединения качественных и количе-
ственных методов анализа ССА в рамках единой модели стала разработ-
ка физико-химического подхода, подробно описанного в гл. III.

Возможность системного анализа связи структура—активность в
этом подходе связана с унификацией описания электронно-топографиче-
ских свойств молекул на базе единой донорно-акцепторной модели взаи-
модействия субстрат—рецептор, где параметры модели могут выступать
как индикаторные переменные на этапе автоматической классификации
соединений и как количественные переменные при восстановлении ре-
грессионных зависимостей структура—активность. Это позволяет ставить
вопрос об оптимизации свойств в ряду соединений с отличающимися
структурными формулами, в том числе принадлежащих разным клас-
сам, но имеющих близкие донорно-акцепторные и топографические свой-
ства дескрипторных центров.

Современная тенденция к интеграции методов и подходов в рамках
проблемы ССА нашла свое отражение и в разрабатываемых в настоящее
время комплексах программ.

V. КОМПЛЕКСЫ ПРОГРАММ ПО ВЫЯВЛЕНИЮ СВЯЗИ
СТРУКТУРА — АКТИВНОСТЬ

Рассмотренные методы и подходы к анализу ССА для своей реали-
зации требуют создания соответствующих программных комплексов.
Существующие комплексы (пакеты) программ различаются как по на-
значению и степени охвата решаемой проблемы, так и по ориентации
на определенный класс ЭВМ. Наиболее удобными являются пакеты про-
грамм, организованные по модульному принципу с диалоговым режимом
работы. Как правило, такие комплексы ориентированы на мини-ЭВМ и,
благодаря легкости включения новых программ в комплекс, обладают
несомненным преимуществом перед другими пакетами программ при
создании экспертной системы по проблеме ССА на базе лабораторной
мини-ЭВМ.

В качестве примера, рассмотрим четыре таких комплекса, в которых
реализованы описанные ранее подходы к анализу ССА: автоматической
классификации на основе методов распознавания образов (ADAPT) ло-
гико-структурный (ТОПЛОГ), молекулярного моделирования (MOLY)
и физико-химический (РАСТР) подходы.

В пакете программ ADAPT [14] основной обрабатываемой информа-
цией являются структурные формулы соединений. Любая из них может
быть введена в ЭВМ путем построения ее изображения на экране гра-
фического дисплея с помощью специального набора команд в интер-
активном режиме. Введенные структурные формулы хранятся в виде
матриц связности на дисковых накопителях. Предусмотрены возможно-
сти для добавления, исключения, изменения и вызова хранимых струк-
тур соединений. Анализ ССА проводится на основе методов параметри-
ческой и непараметрической статистики и распознавания образов: ли-
нейной регрессии, дискриминантного анализа, линейной обучающейся
машины и классификации по количеству ближайших соседий.

Система ADAPT реализована на базе 16-ти битовой мини-ЭВМ
MODCOMP П/25 и вместе с банком данных занимает около 2 Мбайт
памяти на магнитных дисках.

Программный комплекс ТОПЛОГ [17] представляет пользователю
более развитую систему ввода, редактирования и преобразования ин-
формации к виду, естественному для восприятия исследователем. Это
нашло свое отражение в файловой системе комплекса, насчитывающего
14 типов файлов различного назначения. В комплексе реализованы про-
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Рис. Блок-схема основного ядра комплекса РАСТР.
Программы: INPUT — ввода, DAF — расчета донорно-акцепторных факторов, ММ2 —
расчета равновесных копформации молекул методом молекулярной механики, CMGDC—
формирования МГДЦ, SLCT — отбора общих структурных фрагментов, SPECTR —
построения спектра межатомных расстояний, RMDL — построения регрессионных моде-
лей, TR — преобразования регрессионных моделей фармакофоров в спектр межатомных
расстояний; файлы: FC — соединений, FS — структур, FD — структур банка данных,
FA—активностей (фармакофоров), FI — изображений (спектров межатомных рас-

стояний), FM — регрессионных моделей

цедуры логико-структурного подхода, подробно описанного в [17]. От-
личительной особенностью пакета ТОПЛОГ, является наличие алгорит-
ма отбора общих структурных фрагментов молекул на основе анализа
граф-представлений структурных формул исследуемых соединений. Па-
кет состоит из 14 программ общим объемом около 8 тыс. фортрановских
операторов и используется на мини-ЭВМ HP-1000.

В отличие от описанных комплексов, где основным видом информа-
ции является структурная формула соединений, в комплексе MOLY [10,
118] для конструирования БАС используется объемное трехмерное изо-
бражение молекулы с отображением ее свойств (например, поверхности
электростатического потенциала). Это позволяет, с помощью методов
молекулярного моделирования, получать параметры структуры молеку-
лы, отражающие пространственную специфичность взаимодействия суб-
стратов с рецепторами, которые могут быть использованы для построения
регрессионных моделей КССА. Комплекс MOLY содержит около 15 тыс.
фортрановских операторов и занимает объем памяти, равный 1 Мбайту.

В комплекс программ РАСТР (распознавание активных структур)4

включены процедуры, реализующие физико-химический подход к выяв-
лению общих по электронно-топографическим свойствам фрагментов
БАВ в рамках проблемы структура — активность. Отличительной чертой
комплекса является возможность системного подхода к анализу ССА с
использованием на разных этапах исследования всего набора рассмот-
ренных ранее методов (табл. 1 и 2). Это достигается унифицированным
описанием электронно-топографических свойств молекул с позиции еди-
ной донорно-акцепторной модели взаимодействия субстрат — рецептор.
Так, например, одним из вариантов работы с пакетом РАСТР может
быть следующий. С терминала ЭВМ вводится структурная формула со-
единения и информация о типе входящих в нее атомов. С помощью про-
граммы INPUT (рисунок) эти данные преобразуются в матрицу связ-
ности и записываются в файл соединений (FC) на магнитном диске.
Информация из этого файла используется для расчета матрицы геомет-
рии дескрипторных центров (МГДЦ) — физико-химического «портрета»

4 Раевский О. Α., Сапегин А. Λί./,/Хим.-фармацевт, журн. U987. Т. 21. С. 1338; Са-
пегин А. М., Раздольский А. #., Чистяков В. В., Раевский О. Л.//Там же. С. 1341.
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молекулы, описывающего донорно-акцепторные и топографические свой-
ства активных центров субстратов. Диагональные элементы МГДЦ ко-
дируются на основе рассчитанных значений донорно-акцепторных фак-
торов (ДАФ) ДЦ в соответствии с унифицированной шкалой донорно-
акцепторных взаимодействий. Алгоритм расчета ДАФ ДЦ (программа
DAF) построен на анализе дерева граф-представления структурной фор-
мулы соединения с использованием банка данных по константам Тафта
для различных типов атомов и корреляционных уравнений для расчета
констант Тафта сложных заместителей и ДАФ ДЦ [50, 52—53]. Вне-
диагональные элементы МГДЦ содержат информацию о топографии ДЦ
в виде расстояний между соответствующими ДЦ для равновесных кон-
формаций, рассчитанных методом молекулярной механики [36] (про-
грамма ММ2). Матрица геометрии ДЦ формируется программой
CMGDC, которая работает в двух режимах: анализа ССА и режиме за-
писи МГДЦ в банк данных.

С помощью программы SLCT отбираются общие структурные фраг-
менты для исследуемого (файл FS) и хранимых в банке данных (файл
FD) соединений. Процедура поиска общих структурных фрагментов ана-
логична используемой в комплексе ТОПЛОГ [24]. Отличие состоит лишь
в том, что в данном случае под общим структурным фрагментом пони-
мается не строгая тождественность элементов структурной формулы
соединений, а их регулируемая исследователем близость по электронно-
топографическим свойствам. Выделенные фрагменты являются потенци-
альными фармакофорами и записываются в файл биологически актив-
ных структур (файл FA).

Содержащиеся в файле FA МГДЦ общих структурных фрагментов
БАС могут быть представлены (с помощью программы SPECTR)
в виде спектра межатомных расстояний, удобном для визуального срав-
нения структур соединений, или набора структурных параметров для
построения регрессионных моделей ССА. Спектры межатомных расстоя-
ний хранятся в файле «изображений» (FI).

Таким образом, на описанном выше этапе, решается качественная
задача по выявлению потенциальных фармакофоров, т. е. на основе ин-
дикаторных параметров донорно-акцепторной модели формируется пред-
ставление об электронных и пространственных свойствах активных цент-
ров субстратов, ответственных за конкретный вид биологической актив-
ности.

Следующим важным шагом является установление количественной
зависимости между параметрами структуры соединения и величиной
биоотклика. В рассматриваемом комплексе РАСТР исходной информа-
цией для построения регрессионных моделей (программа RMDL) явля-
ется информация из файла FI. Поиск оптимальной регрессионной зави-
симости осуществляется на основе принципа структурной минимизации
среднего эмпирического риска [87]. Оценка прогностической способности
модели проводится по экзаменационной выборке данных.

Полученные на этапе регрессионного анализа результаты могут быть
повторно использованы в комплексе РАСТР для уточнения модели или
построения новой. Эти данные хранятся в файле FM. Благодаря файло-
вой организации передачи информации между программами комплекса,
он обладает большой гибкостью по отношению к включению стандартных
или оригинальных методов обработки информации на любом этапе
исследования и может аккумулировать в себе все виды анализа КССА,
став основой для построения развитой экспертной системы.

Все программы комплекса написаны на языке ФОРТРАН-77 и ис-
пользуются на мини-ЭВМ NORD-10 (емкость ОЗУ 128 Кбайт).

Рассмотренные комплексы программ показывают, что к настоящему
времени программное обеспечение охватывает широкий круг алгоритмов
обработки структурной информации, создавая, тем самым, базу для си-
стемного подхода к анализу ССА. Практической реализацией этой идеи
могла бы стать разработка проблемно-ориентированной экспертной си-
стемы по конструированию веществ с заданными свойствами.
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VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для поиска эффективных биологически активных синтетических со-
единений на базе основополагающих принципов конструирования ве-
ществ с заданными свойствами необходимо решение следующих задач:
1) идентификация соединения, взаимодействующего с рецептором;
2) установление электронной и пространственной структуры этого со-
единения; 3) корректное описание его структуры в рамках использова-
ния ЭВМ; 4) получение статистически достоверных данных по биологи-
ческой активности соединений; 5) выбор оптимального метода или груп-
пы методов для решения конкретной задачи по выявлению связи струк-
тура—активность.

Некорректный подход к решению любой из указанных задач может
помешать установлению «истинной» взаимосвязи структура—активность
или даже привести к установлению ложных закономерностей. Так, на-
пример, отождествление субстрата с введенным в организм веществом
(т. е., пренебрежение возможностью химических и биохимических транс-
формаций вещества в процессе транспорта от места введения до биоми-
шени) подчас затрудняет выявление общих фрагментов структуры среди
соединений, проявляющих один и тот же вид биоактивности. Загрубление
модели описания электронной и пространственной структуры соединений
автоматически скажется на прогностической способности такой модели.
Эффективность же последней будет определяться также выбором мето-
да обработки информации, т. е. его соответствия форме представления
vi уровню информации о структуре и свойствах молекул.

В литературе уже имеются многочисленные примеры правильного
предсказания биологической активности соединений (табл. 3). [119].
Однако подавляющее большинство этих работ связано с оптимизацией
свойств в ряду родственных соединений. Качественно же новый уровень
в проблеме КССА, способный привести к выявлению принципиально но-
вых классов эффективных препаратов, возможен лишь на основе исполь-
зования методов отбора общих структурных фрагментов среди разно-
образных соединений с последующей оптимизацией проявляемых ими
полезных свойств.

Это приводит к необходимости развития системного подхода к про-
блеме ССА, который должен включать в себя, помимо рассмотренных
ранее вопросов, обширный раздел химической информатики [120]
и искусственного интеллекта [121]. Завершающим этапом системного
исследования ССА могло бы стать планирование синтеза и технологи-
ческих схем получения новых препаратов [122, 123]. Реализация такого
подхода, в конечном счете, должна превратить эмпирический путь уста-
новления связи структура—активность в фундаментальное научное на-
правление, аккумулирующее в себе достижения химии, физики, биологии
и информатики. Тем самым, будет создана мощная платформа экономи-
чески эффективного конструирования веществ с заданными свойствами
для нужд промышленности, сельского хозяйства и медицины.

За время подготовки обзора к печати, появилось значительное число
работ, затрагивающих практически все рассмотренные аспекты про-
блемы целенаправленного поиска и конструирования эффективных БАВ.
В первую очередь следует отметить публикацию трудов шестого евро-
пейского симпозиума по КССА [124], а также монографию [125], в ко-
торой изложены основы построения систем определения основных видов
биоактивности для больших массивов химических соединений.

Особенно интенсивно развивается направление, связанное с трехмер-
ным представлением молекулярной структуры методами молекулярной
графики [126—131], основанным на эмпирических [132, 133] и кванто-
во-химических [134, 135] расчетах конформаций молекул или соответ-
ствующих рентгеноструктурных данных [136, 137]. Много внимания
уделяется совершенствованию моделей описания структуры с помощью
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Таблица 3

Примеры правильных предсказаний связи структура—активность [119]

Тип соединения Вид биоактивности

Бензотиадиазины
Пропиниламины
>)-(феноксиэтил)-циклопропил-амины
β-Карболины
Сульфонамиды
Карбаноилпиперидины
Кетоны
Бензилпиридиниевые ионы
Стероиды

Эфиры
Допаминовые эфиры
Пептидил-п-нитроанилиды
Полициклические ароматические

углеводороды
Изатип-Р-изотиосеникарбазоны
Пиразолы
Производные цитидина
Нитрозоуретаны
Митоницины
Производные гидантоина
Рафинициновые амиды
Сульфонамиды
Эритромицины
Хинохалин-1,4-диоксиды
Фенантрены
Фениламидиноуретаны
Нафтохиноны
Туберины
Метоксихлорины
N-гидроксипиридоны
Производные пиридина
Трифторметансульфонамиды
Алкиларилкарбонильные соединения
Ароматические эфиры
Пиперидиноацетанилиды
Пиримидоны
Уретаны
Фенилацетамиды
Пиридилметаны
Проназины
Ароматические и алифатические

кислоты
Производные бензотиепина
Карбоксилатные эфиры
Акрилаты
Медные хелаты
Пираненамины
Азапурин-6-оны
Фенилоксазолидины
Карбоноилэтиламины
Триазины
Бенздиазепины
Цианоциклогексиламины
Пиперидиноацетанилиды
Аналоги соматостатина
Стероиды
Азациклоалканы
Органокремниевые амины
Индадионы-1,3
Сульфоны
Алкобензилалкиламины
Спиробарбитуровые кислоты
Аналоги аденозина
Аналоги триметоприма

Гипотензивное действие
Ингибирование моноаминоксидазы
То же

»
Ингибирование карбоангидразы
Ингибирование холинэстеразы
Ингибирование хинотрипсина
Ингибирование комплемента
Связывание с прогестероновым рецеп-

тором
Гидролиз папаина
Гидролиз ариламидаз
Субтилизиновый гидролиз
Гидроксилирование микросомальной

оксидазы
Антивирусная канцерогенность
То же
Цитостатическая, иммунодепрессивная
Цитостатическая

Антибактериальная

Антимикоплазматическая

Антимикоплазматическая
Инсектицидная
Фунгицидная

Гербицидная

Фитоактивность
Ингибирование реакции Хилла
Гербицидная
Гипнотическая
Спазмолитическая
Нейролептическая
Противовоспалительная

Нейролептическая
Противотромбическая
Токсичность
Цитотоксичность
Иммунодепрессивная

»
Радиозащитная
X олинолитическая
Ингибирование дегидрофолатредуктазы
Антипентилентетразольная активность
Фунгицидная
Антисеротининовая
Антидиабетическая
Прогестероновая
Анальгетическая
Фунгицидная
Токсичность
Антибактериальная
Токсичность
Седативная
Гипотензивная
Антибактериальная



наборов дескрипторов [138—149] и наглядному отображению результа-
тов статистического анализа структурной информации [150—153].

К числу принципиально новых тенденций в проблеме структура —
активность, обозначившимся в последнее время, следует отнести углуб-
ление физико-химической содержательности моделей КССА [154—157],
включение в них, наряду с фармакодинамической, фармакокинетической
стадии [158—164] действия БАВ и революционизирующее влияние тех-
нологии программирования в экспертных системах [165·—171].

Создание экспертной системы КССА могло бы стать основой для фор-
мирования своеобразной «программной» теории целенаправленного по-
иска и конструирования биологически активных веществ.
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